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消化器癌に対する「分子標的化学療法」研究班

の目的は,腫瘍細胞の抗癌剤への応答を規定する

分子を求め,それを標的に特異的な修飾 を加える

治療モデルを確立することにある.分子標的の索

定 とその修飾法の確立の二段階に分けて研究を行

い,マ イ トマイシンC(MMC),5フ ルオロウラ

シル (5 FU),シ スプラチン (CDDP),塩酸イリ

ノテカン (CPT ll), ドセタキセル (TXT)を対

象 として,平成九年度 (初年度)に は臨床応答に

もっとも深 くかかわる耐性因子候補を各薬剤ごと

に明らかにした 1).

本年度はその確定作業 とともに,それ らを標的

とした効果増強療法について研究を進めた.
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1.抗癌剤耐性 (効果)規定因子

平成九年度 (初 年度)に は,① MMCで は

NADPH/キ ノン・オキシ ド・ リダクターゼ

(NQO)と グルタチオンS― トランスフェラーゼ

(GST,α%財),② cDDPで は GST,③ TXTで
は細胞のチューブリン量 とGST,が抗腫瘍効果を

規定 してお り,有用な分子標的となりうることを

示 した.しかしながら,5-FUではジハイ ドロピリ

ミジン・デハイ ドロゲナーゼ(DPD),CPT llで
は細胞膜電位差が耐性 (効果)に関与することは

示唆されたものの両剤の耐性規定因子の確定には

至 らなかった.検討を継続 し,次のような結論を

得た。

5 FUの耐性因子は DPDのみではな く,多剤耐

性随伴蛋自 (MRP)さ らにはチミジレイ ト・シン

ターゼ (TS)も 重要な耐性因子であることが明ら

か となったの.定常状態の腫瘍細胞において DPD
とMRPは ,そ の遺伝子発現量,酵素活性 ともに細

胞の 5 FU感受性 (耐性)と きわめてよく相関し

た (図 1).一方,TSで はそうした相関性は認めら

れなかった ものの,5 FU耐性細胞 を 5 FUに 接

触 させ るとTS遺伝子の発現 は著明に増加 した

(図 2).こ の TS遺伝子発現の著明な増加 は,5
FU高感受性細胞では認められなかった.したが

って,DPDと MRPは 腫瘍細胞固有のレベルが高

いことによって,TSは 遺伝子発現の著明な増加

をきたす 5-FUに 対する過敏な反応によって,細
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塩酸イリノテカン (CPT ll)耐性規定因子 :消化器癌細

胞における遺伝子発現,酵素活性 とCPT-11耐性

胞の 5-FU耐性に深く関与するものと考えられた。

CPT-11耐性では細胞内に移行 0貯留する薬剤

濃度の低下が重要な意味をなす.こ れに細胞膜電

位差が深 くかかわることは前年度の研究で明らか

となった。しかしながら,本態性耐性細胞のなか

には細胞内薬剤濃度の低下が認められないものも

あり,そ れらの細胞では,NADPH/シ トクロム

P450リ ダクターゼ (P450R)お よび 06メ チル

グアニ ンーDNAメ チル トランスフェラーゼ

(MGMT)の 遺伝子発現量の増加が認められた

(論文投稿中).対象細胞株全体でみても,各細胞

の P450Rと MGMTの 遺伝子発現量あるいは酵

素活性はCPT ll耐性 (感受性)と有意に相関し

ており,両者 ともにCPT llの重要な耐性規定因

子であることが明らかとなった (図 3).P450Rは

シトクロム P450に よる薬剤代謝に,MGMTは
CPT-11の標的であるトポイソメラーゼIに 関連

してDNA修復に影響を与えるものと考えられる.

これら抗癌剤耐性 (効果)規定因子の同定によ

り,治療前遺伝子診断による症例個々の各抗癌剤

への感受性評価や有効な薬剤の選択が現実的なも

のとなり,効果増強のために修飾すべき分子標的

も明確 となった.

2.分子標的化学療法

耐性規定因子の確定にはその機能の阻害あるい

CPT‐11

R=09601
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図 4 NADPH/キ ノン・オキシド・ リダクターゼ(NQO)を標的と

したマイトマイシンC分子標的化学療法

表 1 マイトマイシンC分子標的化学療法の効果 (ヌ ー ドマウス実験系)の

Micro-osmotic pump I
50% Glucose, 1pl/hr

I

鼎00↓騎襴↓|

Tumor GrOwth lnhibition(1-T/C, %)

MMC
ⅣIⅣIC十
MIBG+   KW 2149  5-FU
Glucose

DOX CDDP

KB
MKN 45
CH 4(HCC-48)

EH-6(HEC-46)

CH-5(HCC-50)

H-111(HSC-42)

COL0 201

COL0 320 DM

*, greatest inhibition rate in each xenograft ; MMC, mitomycin c; MIBG, m-iodoben-
zvlguanidine; 5-FU, 5-fluorouracil ; DoX, doxorubicin: CDDP, cis-DDPlatinum.
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は増強による抗癌剤効果の変化の証明が必須であ

る.そ うした作業は同時に耐性因子の機能制御す

なわち耐性因子を標的とした効果増強療法の策定

作業でもある.したがって,耐性規定因子の確定

段階で,① NQOが耐性規定因子である場合 :

NQOの関与するMMC活性化がpH依存性であ

ることから,腫瘍環境pHを低下させる,② GST
が耐性規定因子である場合 :GSTの 関与する

MMC,CDDP,TXTに 対する耐性はエタクリン

酸によりGST活性を阻害する,③ DPDが耐性規

定因子である場合 :DPDの関与する5-FU耐性

は5-エ チエルウラシル(5-EU)に よりDPD活性

を阻害する,④ P450 Rが耐性規定因子である場

合 :P450Rの 関与するCPT-11耐性はメチラポ

ンによりP450R活性を阻害する,⑤ 細胞膜電位

差が耐性規定因子である場合 :細胞膜電位差の関

与するCPT-11耐性は膜作用植物性アルカロイ

ドであるセファランチンにより膜電位差を増大さ

せる,こ とで抗腫瘍効果の増強が得られることが

示された2o。 _方,MRPや MGMTな どはその

アンチセンスによって制御可能 と考えられた.こ

うした結果および推論に基づき,臨床に応用可能

な治療法について絞 り込みを行った.

① MMCを 用いた分子標的化学療法

図4に,MMCを 用いた NQOを標的とする分

子標的化学療法の治療モデルを示 した0。 腫瘍細

胞では糖負荷によって乳酸産生が増大することか

ら, ミトコンドリア呼吸阻害剤であるm― ヨード

ベンジルグアニジン(MIBG)と ブ トウ糖投与を併

用することによって腫瘍のみの pHの低下が得ら

れ,抗腫瘍効果は増強された.GSTを標的とする

エタクリン酸を用いた治療は,正常腎細胞障害を

も増強することから臨床応用は困難 と考えられた

が,こ れらGST活性の高い腫瘍に対しては,グル
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タチオンによって活性化される新規開発 MMC
誘導体 KW 2149が 高い抗腫瘍効果を示すことが

明らかとなった。表1はヌードマウス実験系で得

られたその効果である.耐性因子に関する腫瘍の

特性に対応した治療の抗腫瘍効果がもっとも高か

った.

② 5FUを 用いた分子標的化学療法

今のところMRPに関しては,残念ながらその

機能的意義の解明には至っていない.ま た,TSは
5-FUと の接触によって変化する因子であること

から未治療検体ではその変化を予測することが難

しい. したがって,効果予測因子 として DPD,

MRPを用い,効果増強のための標的 としては

DPD,TSに 焦点を絞った.エタクリン酸による

GST阻害と同様に,5-EUに よるDPD活性阻害

は5-FUの効果を増強するが正常組織での 5 FU

代謝をも著しく阻害するため臨床的意義は乏しい

と考えられた.5-FU耐性因子の制御にもっとも

効果的な方法は,臨床ですでに用いられている他

の抗癌剤との併用療法であった。すなわち,低用

量 CDDP先行投与+卜FU持続投与法である (論

文投稿中).5 FU耐性細胞ではその 5 FU接触に

よって耐性規定因子 MRP,DPD,TSの遺伝子発

現量の有意な増加が認められる.しかしながら,

少量のCDDP投与を先行させることにより,5
FUが誘導するそうした遺伝子発現の増加が抑制

され,安定した相乗作用が得られることが明らか

となった。図5に TS遺伝子発現の変化を示した.
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図 5 低用量シスプラチン(CDDP)先行投与+5フルオロウラシル

(5 FU)持続投与 と5 FU耐性因子 TSの遺伝子発現

細胞固有の ″RP,Dfリ レベルが極端に高 くない

限りにおいて,低用量 CDDP先行投与+5-FU持

続投与法は有効なアプローチであった。

③ CDDPを用いた分子標的化学療法

CDDPは きわめて有用な抗癌剤である.そ の作

用は多岐にわたり,自身の抗腫瘍効果のみではな

く他の薬剤の効果発現にも大きくかかわり,併用

薬剤としての用途は広い.しかしながら,その耐

性規定因子 GSTを標的とする安全かつ有用な効

果増強療法は見出せず,CDDPに ついては細胞の

GSTレベルによって使用するか否かを決定する

以外に具体的な治療指針を示すことはできなかっ

た.

④ TXTを 用いた分子標的化学療法

チューブリンとGSTが標的となる (論文投稿

中).チ ュープリンはTXTの作用標的であり,そ

の遺伝子発現がきわめて低いあるいは過剰な細胞

での効果は期待できないことが示された。GSTを

標的とする特異的修飾療法はCDDPと 同様に臨

床応用は困難 と考えられたが,GSTz中等度発現

細胞では耐性因子を共有しない卜FUと の併用が

相乗効果を示すことが明らかとなった (論文投稿

中).治療の選択肢に加えるとともに,GSl財 を標

的とする分子標的治療開発のための重要な知見を

与えうるものとして,作用機序の解明を急いでい

る.

⑤ CPT-11を 用いた分子標的化学療法

細胞内薬剤濃度の低下によるCPT ll耐性は,
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5-FU,CPT-11選 択
表 (5),(6)ヘ

膜輸送系蛋白過剰発現の有無にかかわらずほとん

どが細胞膜電位差の低下を伴っていた.したがっ

て,セ ファランチンとの併用による効果増強化学

療法が可能 と考 えられた4).し か しながら,別の

CPT-11耐性規定因子 P450Rと MGMTに 関 し

ては,それらの生体での安全かつ効果的な制御法

の確立には至っていない。P450R活性を抑制す

るメチラポ ンは重篤 な生体 障害 を もた らし,

〃G〃rに対するアンチセンスなどの広義の遺伝

子療法はいまだ検討段階の域 をでない.CPT ll
を用いた分子標的療法 も今後の検討課題である。

3.遺伝子診断 と治療の選択

以上の研究結果をもとに個々の抗癌剤応答に関

する生物学的特性に基づいて消化器癌化学療法の

選択のフローチャー トをまとめると表 2の ように

なる。 GS動, DPD, μttP, P数つR, 回 T,

坦 θI,β―励ι%洗物の 7遺伝子について発現解析

を行い,腫瘍 ごとに耐性因子の優位性に基づいて

増強化学療法 (耐性克月長療法)や作用機序の異な

る抗癌剤など治療を選択する。いずれにも当ては

まらないものは抗癌剤投与はしない.こ の有用性

表 2 遺伝子発現解析による抗癌剤応答の予測に基づ 〈化学療法の選択

CDDPの 選択あるいは
5-FU,CPT-11,MMC,
丁XTttlR
表(1),(2),(3),(4)ヘ

評価は臨床での証明を待たねばならないが,本研

究における耐性因子の解析は,獲得耐性細胞系で

はなく臨床での耐性細胞から樹立した細胞系から

求められたものであり,標的修飾に必要とされた

薬剤はすでに臨床で用いられているものである.

その臨床展開の可能性は高く,消化器癌の治療成

績の向上に貢献しうるものと考えている.

1攀1灘 rlJ:難■華華:彗彗韓華華:

化学療法への応答を規定する特徴的な分子を求

め,そ れを標的に特異的な修飾をカロえる治療モデ

ルを確立するという本研究班の目的は,い くつか

の課題は残ったものの,2年の期間内にほぼ達成

された。新治療系としての可能性を十分に示唆す

る結果を示すことができたと考えている。しかし

ながら,臨床に応用するためにはいくつかの問題

点がある。① 多量検体の遺伝子発現解析の具体的

方法,② 遺伝子診断基準の設定,③ その標準化,

④複数の治療候補からのもっとも効果的な治療

の選択法,な どである.

臨床応用を目指すには,検体の採取から治療効

(1)5-FU選 択表

遺伝子発現
DPD  MPρ

少なくとも一方が++  →‐51FU以外
―の抗癌剤の選択

少なくとも一方が+
いずれも一

→ 低用1量 C‐DDP+5-FU
→ 51=U‐単独あるいは他の抗

__            癌剤と|の併用‐

(2)CPT-11選 択表

遺伝子発現
‐

Pイ 5θR ttGM7

少なくとも‐方がキ‐++→
いずれも ―      →

CPT-11以外の抗癌剤―の選択
CPT… 11単独あるいは他

―
の抗

癌剤との併用

(3)MMC選択表

遺伝子発現

崚 0, CSL
++ > +
+++  一

―   any

MIBG+GI●cose+MMC療 法
MMC単独あるいは他の抗
癌剤|‐と|の併用
MMC以外の抗癌剤の選択

(4)TX「選択表

遺伝子発現
β―tuわ‖′′″  CSIπ
十十十   any
+～ ++  ―～+
一     any

↓
↓
↓

TXI「以外の抗癌剤の選択
TXT+5‐FU
T)σ以外の抗癌剤の選択

1勝手協     議

1雰:l導
ぷ甘三ζ機鰤朧1lP,

TXT以外の1擁制

“

併用‐_
(6)CPT-11選 択表

魔露鶴T     議
,Jrh< e,f)-t"ir+-+* -* cpT_1 1Ufl.ofrffiHja)Elnr\ff,rb - cpr-rrFnaiitliir,iMc,'

CDDP, TXTJ:I'LDfrffifrJ T, CI I* H



果の確認までを実際に試行し,方法論の簡便化 と

具体的手技の確立をはかるべきと考えている.使
用抗癌剤を絞ったパイロット・ スタディヘの展開

を強 く望むものである.
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